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Introducción: Las desmogleínas (Dsg) son moléculas transmembrana tipo cadherina localizadas en 

desmosomas, fundamentales para la adhesión celular y procesos de diferenciación, proliferación y 

señalización (Getsios et al., 2004; Brennan et al., 2007). En la epidermis, su expresión varía según la 

diferenciación queratinocitaria: Dsg2 y Dsg3 predominan en capas basales, mientras Dsg1 y Dsg4 se 

expresan en capas superiores (Kottke et al., 2006). La Dsg4, además, se encuentra fuertemente asociada 

a la función del folículo piloso (Bazzi et al., 2006). 

Alteraciones en Dsg2 y Dsg3 inducen desregulación proliferativa y pérdida de integridad tisular (Merritt 

et al., 2002). La deficiencia de Dsg4 se vincula con diferenciación aberrante del folículo piloso (Kljuic et 

al., 2003), pero su papel en la respuesta inmune cutánea permanece inexplorado. 

Recientemente demostramos que ratas deficientes en Dsg4 presentan lesiones inflamatorias severas 

frente a imiquimod (IMQ), agonista TLR7, asociadas con infiltración leucocitaria y citocinas 

proinflamatorias, semejantes a lesiones psoriasiformes (Moreno-Sosa et al., 2021). Estos datos sugieren 

que Dsg4 modula la respuesta inflamatoria cutánea. Sin embargo, se desconoce su impacto en la 

inducción de anticuerpos y en la respuesta inmune adaptativa específica de antígeno. 

Objetivo: Determinar el rol de Dsg4 en la modulación de la respuesta inmune adaptativa específica de 

antígeno inducida en piel. 

Hipótesis: La deficiencia de Dsg4 altera la respuesta inflamatoria cutánea, comprometiendo la función 

de los ganglios linfáticos drenantes y la inmunidad adaptativa. 
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Objetivos específicos: 

 Analizar el impacto de la deficiencia de Dsg4 en la inducción de linfocitos T específicos frente a 

OVA. 

 Evaluar el efecto de la deficiencia de Dsg4 en la generación de anticuerpos anti-OVA. 

 Identificar citocinas cutáneas que regulen la inmunogenicidad de células dendríticas tras 

estímulo inflamatorio. 

 Determinar la expresión en queratinocitos de ligandos para receptores T mediante 

inmunohistoquímica post-estimulación con IMQ. 

Metodología: Se utilizaron ratas hembra OFA, carentes de pelo por deleción en Dsg4 sobre fondo 

Sprague Dawley, y ratas SD control. Todas tenían 8 semanas y se mantuvieron en condiciones estándar, 

con agua y alimento ad libitum. Los procedimientos fueron aprobados por CICUA de la Facultad de 

Ciencias Médicas, UNCuyo (protocolo nº 88/2016, renovado 2019 y 2022). 

Para inducir dermatitis psoriasiforme se aplicaron 100 mg de crema de IMQ al 5% (Miquimod®, Lazar) 

o vaselina sobre 4 cm² de piel dorsal durante 3 días consecutivos por dos semanas (días 0–3). El día 15 

se realizó eutanasia. Se conformaron 4 grupos: 1) SD sin tratar, 2) SD IMQ, 3) Dsg4 nulo sin tratar, 4) 

Dsg4 nulo IMQ. Se obtuvieron muestras cutáneas para histología (H&E, tricrómico de Masson, azul de 

toluidina) y ganglios axilares y bazo para análisis de peso. 

Para evaluar la inmunidad humoral, las ratas fueron inmunizadas con ovoalbúmina (OVA) intradérmica, 

acompañada tópicamente de IMQ o vaselina como adyuvante. A los 7 días recibieron un refuerzo con 

OVA sin adyuvante. El día 15 se colectó suero, y los anticuerpos anti-OVA se midieron por ELISA indirecto 

con anti-rat μ y γ conjugados a peroxidasa (SIGMA, US). Grupos conformados: 1) SD OVA, 2) SD IMQ-

OVA, 3) Dsg4 nulo OVA, 4) Dsg4 nulo IMQ-OVA. 

Resultados: Se evidenció una asociación entre la deficiencia de Dsg4 y la exacerbación de dermatitis 

psoriasiforme. En respuesta a IMQ, las ratas OFA presentaron lesiones cutáneas intensas con costras y 

eritema, mientras que las SD tratadas con IMQ mostraron solo eritema leve (Figura 1). 

Histológicamente, las ratas Dsg4 nulo IMQ exhibieron marcada infiltración leucocitaria dérmica, 

hiperqueratosis, paraqueratosis y engrosamiento epitelial, en contraste con SD IMQ. 
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 El análisis de cortes semifinos teñidos con azul de toluidina confirmó estas alteraciones y reveló además 

desorganización en la disposición de las células basales (Figura 2A y 2B). En cambio, la tinción con 

tricrómico de Masson no mostró diferencias en el tejido conectivo entre tratamientos ni cepas (Figura 

2C). Estos hallazgos confirman que la ausencia de Dsg4 potencia la respuesta cutánea a IMQ. 

 

 En cuanto al compromiso de ganglios linfáticos drenantes, la deficiencia de Dsg4 no modificó su tamaño 

en condiciones basales. Sin embargo, las ratas Dsg4 nulo desarrollaron un agrandamiento exacerbado, 

de aproximadamente 2,5 veces respecto de las SD (Figura 3A y 3B). Esto sugiere que la respuesta 

epidérmica exacerbada impacta sobre los ganglios linfáticos regionales. En contraste, el peso esplénico 

no se modificó entre cepas (Figura 3C). 



                                                                           
                                                                                                                                         

 
 
 
 

 
 

25 

Deficiencia de Desmogleína-4 exacerba el 
agrandamiento de nódulos linfáticos y disminuye 
niveles de inmunoglobulinas en respuesta a un 
desafío inmune. 

RMU Vol.21 Supl. 1 (2025) ISSN 1669-8991 

 

 Finalmente, evaluamos la respuesta humoral adaptativa frente a OVA administrada intradérmica, 

combinada con aplicación tópica de IMQ. Sorprendentemente, la inducción de anticuerpos específicos 

se encontró comprometida: los niveles séricos de IgM e IgA fueron menores en ratas Dsg4 nulo y Dsg4 

nulo IMQ en comparación con SD y SD IMQ (Figura 4A y 4B).  

 

Discusión: Nuestros resultados sugieren que Dsg4 regula la función de los queratinocitos para controlar 

la expresión de genes inflamatorios, manteniendo la homeostasis cutánea y modulando la respuesta 

inmune regional. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que demuestra que la deficiencia de 

Dsg4 compromete la inducción de una respuesta humoral. 

Observamos que la ausencia de Dsg4 intensificó la respuesta cutánea a IMQ, con un fenotipo 

inflamatorio severo y lesiones psoriasiformes (Moreno-Sosa et al., 2021). Asimismo, la hipertrofia de 

ganglios linfáticos drenantes en ratas deficientes sugiere que las alteraciones epidérmicas impactan las 

células inmunes locales, en concordancia con la linfadenitis dermatopática descrita en humanos (Garces 

et al., 2020). La estimulación antigénica persistente y la producción de citocinas inducen migración de 
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células presentadoras de antígeno hacia ganglios regionales. Según nuestras búsquedas, este es el 

primer reporte que vincula una desmogleína con la respuesta linfática. 

Finalmente, la atenuación de la respuesta específica frente a OVA en ratas Dsg4 nulo coincide con 

reportes que muestran que células dendríticas captan antígenos peptídicos mediante estructuras 

dependientes de uniones estrechas tipo tight junction (Ouchi et al., 2011). 

Conclusión: Una expresión adecuada de Dsg4 en queratinocitos restringe la señalización inflamatoria 

tras estímulo con IMQ, previniendo una inflamación dañina. La deficiencia de Dsg4 promueve la 

sobreproducción de quimiocinas proinflamatorias, agrandamiento ganglionar y una respuesta humoral 

disminuida. Estos resultados destacan a Dsg4 como un modulador clave de la respuesta inflamatoria 

cutánea y adaptativa. Su estudio podría tener aplicaciones clínicas en la clasificación y seguimiento de 

enfermedades dermatológicas mediadas por el sistema inmune. 
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